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エンケファリンは生体内では分解酵素により失活する。現在この酵素としては N端より l 位チロシンを遊離するア
ミノペプチダーゼ， N端より 2位グリシン -3位グリシン聞を分解するエンケファリナーゼB， 3位グリシン -4位フェ
ニルアラニン聞を分解するエンケファリナーゼ， C端よりロイシンまたはメチオニンを遊離するカルボキシペプチダー












ンのパラ位にフッ素を導入すると MVD -GPI 法とも約 10倍活性が上昇した。 1 位チロシン芳香環上フッ素導入では











化によって， MVD法で 120倍の活性上昇を示した。さらに， 4位フェニルアラニンを N- メチル化したエンケファリ























法による縮合を行い，比較的安定したペプチド含量のハイブリッド体を得ること出来た。その活性は強く， in vivo , in 
vitro において， 10--240倍の作用増強を示し，さらに著しい持続性をも有していることが判明した。
以上の成果は，ペプチド・ミメティックスあるいは今後のペプチド性医薬品のドラッグ・デリバリー・システム研究
- 392 ー
に重要な指針を与えるものであり，博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える。
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